发热性中性粒细胞减少（febrile neutropenia，FN）是化疗的主要剂量限制性毒性，接受常规化疗的患者中有25%\~40%的患者会发生FN[@b1]。中性粒细胞计数的变化和患者的生活质量有关[@b2]。聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子（PEG-rhG-CSF）与内源性G-CSF的作用机制相同，是一种糖蛋白，可与粒系祖细胞或成熟中性粒细胞表面的特异性受体结合，具有促进粒系祖细胞的增殖分化、增强中性粒细胞吞噬和杀伤能力的作用[@b3]--[@b4]。为了确定我国首个上市的PEG-rhG-CSF（商品名：津优力^®^）预防淋巴瘤患者化疗后发生中性粒细胞减少症的有效性和安全性，由中山大学肿瘤防治中心作为组长单位，联合国内其他21家医院，于2013年9月至2016年2月，对PEG-rhG-CSF进行了前瞻、多中心、开放性临床研究，其结果报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：来自22家医院。①入组标准：年龄≥18岁；经病理组织学或细胞学确诊的霍奇金淋巴瘤（HL）或非霍奇金淋巴瘤（NHL）（除外高度侵袭性淋巴瘤如淋巴母细胞淋巴瘤、Burkitt淋巴瘤）患者；需要接受多周期单纯化疗患者；KPS评分≥70分；血常规正常；肝功能指标在正常值上限的2.5倍以内；肾功能指标均在正常范围。所有患者均已签署知情同意书。②排除标准：淋巴中枢受累；接受过造血干细胞移植或器官移植；目前有难以控制的局部或全身感染者；入组前4周内采用同类其他受试药物或接受其他药物临床试验者；对PEG-rhG-CSF、rhG-CSF及对大肠埃希菌表达的其他制剂或蛋白过敏者。

2．研究药物：PEG-rhG-CSF为石药集团百克（山东）生物制药有限公司产品，批号为201302P01、201403P01。患者体重≥45 kg者每个化疗周期每次给予6 mg，\<45 kg者每次给予3 mg。

3．研究设计：本研究是一项多中心、开放、单臂临床研究，试验设计如[图1](#figure1){ref-type="fig"}所示。所有患者在每个疗程（21、28 d方案）第3天（化疗后第2天）给予PEG-rhG-CSF，第5、7、9、11、13、17、21或28天±1 d观察中性粒细胞绝对计数（ANC）与中性粒细胞减少的最低值，每个化疗周期Ⅲ/Ⅳ度中性粒细胞减少症的发生率、FN的发生率与持续时间、接受抗生素治疗的患者比例以及药物不良反应的发生率和严重程度。

![临床试验设计示意图（FN：发热性中性粒细胞减少）](cjh-38-10-825-g001){#figure1}

若患者FN风险\>20%\[既往接受过化疗或放疗持续中性粒细胞减少、肿瘤累及骨髓、近期手术和（或）开放性伤口、年龄\>65岁接受足剂量化疗\]，首个化疗周期即使用PEG-rhG-CSF称之为初级预防。入组患者经过1个疗程化疗后，出现Ⅲ/Ⅳ度中性粒细胞减少，并计划在后续疗程使用相同的化疗方案，则在后续的每个疗程预防性使用PEG-rhG-CSF称之为次级预防。

4．统计学处理：所有数据采用SAS 9.3软件进行统计学分析。所有的统计学检验均采用双侧检验，*P*≤0.05为差异有统计学意义，可信区间采用95%的可信度。计量资料多组间比较采用协方差分析，利用校正均数进行两两比较；计数资料利用卡方检验进行多组间比较，利用Bonferroni校正计算校正的*P*值和置信区间进行两两比较。计数指标采用绝对数和相对数结合描述，与筛选期基础值进行比较，采用配对*t*检验比较组内前后差异。两组疗效指标的比较采用符合方案数据集（PPS），以实际观测值计算。各种发生率采用卡方检验，ANC前后比较采用配对*t*检验，组间比较采用成组*t*检验，中性粒细胞从最低值恢复时间比较采用秩和检验。

结果 {#s2}
====

1．患者基本情况：计划入组400例患者，实际入组410例患者，其中男216例（52.68%），女194例（47.32%），年龄（53.21±15.05）岁，\>65岁者101例（24.63%）。入组患者KPS评分为（88.54±7.49）分，ANC（4.27±2.67）×10^9^/L，体重（61.88±11.12）kg。

410例患者中HL27例（混合细胞型4例，未知型23例），NHL383例（弥漫大B细胞淋巴瘤235例，外周T细胞淋巴瘤25例，滤泡性淋巴瘤23例，小淋巴细胞淋巴瘤15例，套细胞淋巴瘤12例，间变大细胞淋巴瘤5例，脾边缘带淋巴瘤3例，Burkitt淋巴瘤2例，淋巴浆细胞淋巴瘤、结内边缘带B细胞淋巴瘤、灰区淋巴瘤各1例，未知型60例）。既往化疗者227例（55.36%），未化疗者181例（44.15%），未知者2例（0.49%）。

违背入选/排除标准8例（1.95%），失访35例（8.54%），发生不良反应者19例（4.63%），出现符合终止研究标准者12例（2.93%），疾病进展或复发15例（3.66%），最终有321例（78.29%）进入PPS。

2．采用PEG-rhG-CSF预防治疗对患者中性粒细胞减少症发生的影响：接受初级预防的321例患者，256例（79.75%）进入PPS，第1\~4个治疗周期，Ⅳ度中性粒细胞减少症的发生率差异无统计学意义（*P*=0.103），Ⅲ度中性粒细胞减少症的发生率差异无统计学意义（*P*=0.483）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。接受次级预防的89例患者，65例（73.03%）进入PPS。给予PEG-rhG-CSF支持后，第1\~2个治疗周期，Ⅲ度中性粒细胞减少症的发生率较筛选期均显著降低，差异有统计学意义（*P*\<0.05）（[表2](#t02){ref-type="table"}）；第1\~3个治疗周期，Ⅳ度中性粒细胞减少症的发生率较筛选期均显著降低，差异有统计学意义（*P*\<0.001）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。结果显示，预防性使用PEG-rhG-CSF能够有效降低淋巴瘤化疗患者Ⅳ/Ⅲ度中性粒细胞减少症的发生率，且初级预防的疗效优于次级预防，多周期使用疗效一致。

###### 接受初级预防治疗对患者中性粒细胞减少症发生的影响\[例（%）\]

  治疗周期    接受初级预防                 
  ----------- -------------- ------------- -------------
  第1个周期   256            26（10.15）   49（19.14）
  第2个周期   256            18（7.03）    32（12.50）
  第3个周期   197            14（7.11）    24（12.18）
  第4个周期   147            10（6.80）    20（13.61）
                                           
   *χ*^2^值                  2.455         6.177
   *P*值                     0.483         0.103

###### 接受次级预防治疗对患者中性粒细胞减少症发生的影响

  治疗周期    例数   Ⅲ度           Ⅳ度                                    
  ----------- ------ ------------- ------- ------- ------------- -------- ---------
  筛选期      65     20（30.77）                   40（61.54）            
  第1个周期   65     7（10.77）    6.259   0.012   11（16.92）   27.129   \<0.001
  第2个周期   65     10（15.38）   3.846   0.050   12（18.46）   26.133   \<0.001
  第3个周期   53     12（22.64）   0.889   0.346   11（20.75）   20.571   \<0.001

注：*P*值为与筛选期比较

3．采用PEG-rhG-CSF预防治疗对患者ANC的影响：第1个周期给予化疗药物前，ANC为（4.95±3.92）×10^9^/L，给予PEG-rhG-CSF后化疗第3天ANC达到峰值，为（22.35±18.21）×10^9^/L，化疗第7天ANC降至最低（6.35±7.41）×10^9^/L；在PEG-rhG-CSF持久作用下，后续ANC缓慢上升，化疗第21天ANC为（4.78±2.97）×10^9^/L。第2、3、4个治疗周期ANC最低值均出现在化疗第7天，分别为（5.68±6.90）×10^9^/L，（6.80±7.39）×10^9^/L，（5.64± 5.61）×10^9^/L，化疗最低值均\>2.0×10^9^/L（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。结果显示，预防性使用PEG-rhG-CSF能够提高ANC最低值，从而减少中性粒细胞减少症的发生率。

![各化疗周期中性粒细胞绝对计数（ANC）动态变化](cjh-38-10-825-g002){#figure2}

4．采用PEG-rhG-CSF预防治疗对患者FN发生的影响：接受初级预防的受试者，第1治疗周期FN发生率为3.52%（9/256），第2\~4个治疗周期分别为0.39%（1/256）、2.54%（5/197）、2.04%（3/147）。接受次级预防的受试者，在筛选期FN发生率为16.92%（11/65），使用PEG-rhG-CSF支持后，FN发生率在第2\~4个治疗周期中分别下降至1.54%（1/65）、4.62%（3/65）、3.77%（2/53）。结果显示，多周期使用PEG-rhG-CSF，后续治疗周期FN发生率都显著降低。初级预防使用PEG-rhG-CSF，FN发生率低于次级预防（3.52%对16.92%）。

5．采用PEG-rhG-CSF预防治疗对患者接受抗生素治疗的影响：在4个化疗周期中，淋巴瘤患者由于预防性使用PEG-rhG-CSF，有效地减少了Ⅲ/Ⅳ度中性粒细胞减少症的发生率，整个化疗期间接受抗生素化疗者的比例为34.39%（141/410）。

6．安全性评估：本研究共计330例患者发生1 586例次不良事件，发生率为80.49%（330/410）。与PEG-rhG-CSF可能有关的不良事件发生率分别为4.63%（19/410），最常见的不良反应为骨痛\[3.90%（16/410）\]，其他不良反应发生率均低于1%（[表3](#t03){ref-type="table"}）。一般持续2\~3 d，大部分患者能够耐受。对于中度骨痛，给予非甾体抗炎药（布洛芬、双氯芬酸钠）治疗后即可缓解。

###### 采用PEG-rhG-CSF预防治疗的410例患者不良反应统计

  不良反应   例数（%）    例次   毒性分级
  ---------- ------------ ------ ----------
  骨痛       16（3.90）   20     轻度
                          4      中度
                          1      重度
  乏力       2（0.49）    2      
  发热       1（0.24）    1      

讨论 {#s3}
====

淋巴瘤是血液系统常见的恶性肿瘤，目前主要治疗方式为化疗、放疗。尽管HL患者对化疗敏感，但最终初治完全缓解的患者中仍有近1/3出现复发，有研究者发现临床分期、贫血及年龄是影响患者预后的因素[@b5]。并且约50%的进展期淋巴瘤患者临床完全缓解后出现复发或对诱导化疗不反应，需要进行挽救治疗即大剂量化疗[@b6]--[@b7]。而无论是一线治疗方案，还是复发挽救方案，患者发生中性粒细胞减少症是主要剂量限制性血液学不良反应[@b8]。

Nowakowski等[@b9]研究发现，弥漫大B细胞淋巴瘤患者接受来那度胺联合R-CHOP方案治疗时3、4级血液学不良反应发生率分别为93%、77%，其中Ⅲ、Ⅳ度中性粒细胞减少症的发生率分别为13%、75%。同时随着化疗药物剂量的增加，在化疗中期患者Ⅳ度中性粒细胞减少症发生率为19%；FN的发生率为4%且中位持续时间为3 d。相应地，与剂量限制性毒性不良反应相关的住院治疗和抗生素使用等费用均随之增加，从而加重患者的经济负担[@b10]。

rhG-CSF是中性粒细胞减少的主要治疗药物，由于血浆半衰期短，在化疗周期中需要多日连续给药才能维持相应的血药浓度。PEG-rhG-CSF为长效制剂，血浆半衰期长，每个化疗周期只需给药1次。已有研究报道PEG-rhG-CSF在预防肿瘤患者化疗后中性粒细胞减少症中的疗效肯定[@b11]--[@b16]，且与每日使用rhG-CSF的疗效相当[@b5],[@b17]--[@b18]。

在本研究中我们使用的PEG-rhG-CSF，是由石药集团研制开发的国内首个PEG-rhG-CSF注射液，由一个相对分子质量为20×10^3^的PEG分子选择性地与rhG-CSF蛋白质N末端定点交联而成，半衰期可至47 h。我们的研究结果显示，在PEG-rhG-CSF最常见的不良反应为骨痛、乏力和发热，一般持续2\~3 d，大部分患者能够耐受，对于中度骨痛，给予非甾体抗炎药治疗后缓解。与文献[@b19]报道的结果相似，也未发现文献报道的罕见不良反应，如脾破裂、急性呼吸窘迫综合征、严重变态反应等。在给予化疗药后48 h使用PEG-rhG-CSF，第1天ANC达到峰值，随后药物清除加快，从而避免中性粒细胞过度升高；在ANC较低时，PEG-rhG-CSF清除较慢，使ANC维持在稳定范围内持续发挥作用。充分体现了按需动员，避免过度刺激骨髓的作用；在各化疗周期ANC最低值均\>2.0×10^9^/L。因此，显著降低了中性粒细胞减少症的发生率，特别是次级预防筛选期Ⅳ度中性粒细胞减少症的发生率由61.54%降低至20%左右，结果显示次级预防的疗效优于初级预防。FN会导致后续治疗周期中化疗药物剂量减量或治疗延迟，降低临床疗效。使用PEG-rhG-CSF可以降低FN发生率，持续时间为2 d左右。在侵袭性淋巴瘤中，有G-CSF支持的剂量密集化疗方案相比常规化疗方案更能提高患者的无病生存或总生存期[@b20]。

总之，我们的研究结果显示，PEG-rhG-CSF每个疗程单次应用治疗预防淋巴瘤患者化疗后中性粒细胞减少的安全性好，不良反应发生率低，应用简便，同时能够有效降低淋巴瘤化疗患者Ⅲ/Ⅳ度中性粒细胞减少症、FN的发生和持续时间，减少化疗延迟的发生，确保化疗按时按量执行，为淋巴瘤患者控制化疗后中性粒细胞减少症提供了新的选择。
